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　　The　goal　of　brain　protection　is　to　maintain　sufficient　blood　flow　in　the　brain　for　brain　metabolism．
In　hypoxia，　the　key　to　resuscitation　is　how　to　maintain　and　activate　energy　metabolism　in　brain
tissue．　lt　is　thus　important　how　ATP　should　be　maintained．
　　In　the　present　study，　a　hypoxic　condition　was　experimentally　induced　with　isoflurane　to　observe
the　influence　of　isoflurane　on　brain　mitochondria　with　regard　to　RCR，　ADP／O，　and　cytochromes　b，
c　and　a．
　　The　animals　used　were　healthy　mongrel　dogs，　weighing　about　10　kg，　which　were　divided　into　4
groups　of；
　　Group　1，　animals　with　hypoxia
　　Group　2，　animals　with　1．5％o　isoflurane－induced　hypoxia．
　　Group　3，　animals　with　3．00／o　isoflurane－induced　hypoxia．
　　Group　4，　animals　with　3．00／o　isoflurane－induced　hypoxia　and　treated　with　SOD．
　　Hypoxia　was　induced　with　FiO2　O．1．　The　inhalation　of　isoflurane　was　commenced　at　the　initiation
of　hypoxia．
　　In　hypoxia　under　isoflurane　anesthesia，　RCR　indicative　of　energy　biosynthesis　of　mitochondria
and　ADP／O　indicative　of　the　efficiency　of　the　energy　biosynthesis　of　mitochondria　were　both
maintained　relatively　well，　demonstrating　that　isoflurane　can　protect　the　brain．
　　SOD　was　suggested　to　have　little　influence　on　the　respiration　and　circulation，　and　also　to　act
favorably　on　brain　tissue　respiration　under　hypoxic　conditions　with　isoflurane　anesthesia．
　　　　　　　　　　　　1．緒　　　言
近年，麻酔薬の脳保護作用が注目され，中でも，
barbiturateは局所脳虚血あるいは不完全脳虚血に
対して有効であることが知られている．吸入麻酔薬
isofluraneはbarbiturate類似の脳代謝抑制作用を
（1991年11月15日受付，1992年1月8日受理）
Key　words：イソフルレン（isoflurane），脳保護（brain　protection），低酸素血症（hypoxia），スーパーオキシド
ディスムターゼ（superoxide　dismutase）
（！）
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表1測定項目，測定方法及び測定機器
測定項目 測定方法及び測定機器
vital　signs
iHAP，HR）
皿ultipurpose　poユygraph　RU－6000
iNIHON　KODEN）
hemodyna皿ics
iCO，RAP，PAP，PC▼P）
VIP　　thermodyユution　　catheter　皿ode1　93A
iAHS　JAPAN）
狽?ｅｒｍｏｃｏｍｐｕｔｅｒ　mode1　8470
iERHA　OPTICAL胃ORKS）
blood　gas　＆　acid　base　balance（ABB）
@（　　PaO2　，　PaCO2　，pH，BE，02　cont）
ABL2　asid－base　　laboratory
Hb hemo910binometer　　　　（AHERICAN　OPTICAL　　COKPANY）
1actate enzymatic　method
1ipid　peroxide TBA　method
ATP，ADP，AKP＆　EC enzymatic匝ethod
rhi皿azu　spectrophotometer　HPS　2000
RCR，ADP／0 DO　皿eter　oxigraf　9　（SENTRAL　KAGAKU）
cytochro皿es Shi皿azu　double　bea皿／difference／dualwavelength
窒?ｃｏｒｄｉｎｇ　spectrophoto皿eter　UV　3000
有し，脳低酸素，脳虚血に対して保護的に作用する
可能性が検討されている．
　当教室では，1973年以来，心肺蘇生後の脳障害防
止に関する一連の研究を行ってきた．今回，著者は，
脳への酸素供給量低下を低酸素性酸素欠乏状態とい
う観点から捕え，実験的にisoflurane麻酔下hypox－
iaを作製し，　isofluraneの脳保護作用を脳mito－
chondria（以下Mt）のRCR，　ADP／0，　cyto－
chrome活性等を中心に脳組織呼吸に関して検討を
加えた．更に，治療としてsuperoxide　dismutase（以
下SOD）の有効性を探求した．
II．実験方法
　1．実験材料
　実験：動物として，平均体重10kgの雑i種成犬45頭
を用いた．
　2．実験操作手順
　pentobarbital　sodium平均25　mg／kgを非前投
薬下に投与し気管内挿管を行った．pancuronium
bromide平均O．1　mg／kgを投与後，　FiO21．0にて
PaCO235～40　mmHgを目標に調節呼吸を実施し
た．両側大腿動静脈を露出し，動脈には血圧，血液
ガス測定用カテーテル，一側静脈にはSwan－Ganz
カテーテル，他側は採血，輸液，薬物注入用カテー
テルを挿入した．次いで東大式脳定位固定装置に固
定し開頭後，sinus　superior　saggitalis（SSS）に
teflon　needleを挿入した．　ECGは標準第2誘導に
て記録した．
　3．SOD投与法
　SODは，　hypoxia開始時に15000　U／kgを静脈内
投与した後，5000U／kg／hにて持続投与した．
　4．hypoxia作製法
　hypoxiaはFiO20．1にて作製し，60分後にFiO2
を1．0とした．isoflurane吸入開始はhypoxia開始
と同時点とした．
　5．実験群
　G　1：h p xia　（n＝12）
　G2：1．5％isofluraneとhypoxia（n＝11）
　G3：3．0％isofluraneとhypoxia（n＝11）
　G4：3．0％isofluraneとhypoxiaに治療として
SOD投与（n＝11）
　6．測定項目，測定方法及び測定機器
　表1に示す．脳組織samplingはhypoxia前，
Fio20．1にて60分後，　Fio21．oにて30分の時点で
行った．
　lactateはLDH反応を利用した紫外部酵素法，
lipid　peroxideはTBA　method，　ATP，　ADP，及び
AMPは摘出した脳組織を液体窒素で瞬間凍結させ
た後，enzymeを用いた紫外部吸光度測定による
End　Point法で測定し，　Atkinsonの計算式EC＝
（ATP＋0．5ADP）／（ATP＋ADP＋AMP）に従い
energy　chargeを算出した．脳Mtの分離は小沢ら1）
の方法に従い，DO　meter　oxigraf　9（SENTRAL
KAGAKU）をもちいその活性を測定した．尚，　Mt
呼吸活性測定用溶媒などの作製は横山の方法2）に従
った．cytochromeは脳Mt分画を抽出した懸濁液
から，succinateを基質とした酸化還元差スペクト
ルを利用しdouble　beam分光光度計（島津）を用
（2）
1992年3月　　柳田：Isoflurane麻酔とHypoxiaにおける脳組織呼吸に関する実験的研究195
表2vital　signs　and　hemodynamics
測定項目 実験群 hypoxia前5分後 15分後 30分後 60分後 3投与30分
脚
G　l
f　2
f　3
f　4
200（16．1）
@㎜Hg
202（10．1）
P30（8．3）
P10（4．0）
P08（5．7）
180（9．7）
P20（8．7）
W0（6。8）
W1（5．2）
162（8。8）
P00（4．8）
T0（3．8）
S6（4．2）
120（7．5）
X2（6．3）
S2（2．5）
S4（2。1）
144（6．9）
P22（7．7）
W7（7．2）
X2（6，5）
HR
G　l
f　2
f　3
f　4
145（15．2）
@bp凱
151（12．5）
P20（11．1）
P10（8．8）
P12（9．8）
138（13．2）
P10（11．0）
X0（7．8）
W7（5．3）
120（9．8）
P00（10．1）
V6（7．2）
V8（6．8）
118（11．0）
P12（11．8）
U8（6。8）
U2（5．4）
124（11．5）
P20（10．5）
X2（4．2）
P11（8．3）
RAP
G　l
f　2
f　3
f　4
5．0（1．4）
MIHg
5．2（0．2）
T．3（0．1）
T。2（0．4）
T，1（0．3）
5．2（0．3）
T．2（O．7）
T．5（0，6）
T．3（0。8）
5．3（0．4）
T．4（0．5）
U．0（0．3）
T．9（0．2）
5．3（0．3）
T．3（0．7）
U．2（0．2）
T．8（0．3）
5．！（O．4）
T．2（0．4）
U．1（0．5）
U．0（0．6）
PAP
G　l
f　2
f　3
f　4
20．0（2．5）
@皿皿Hg
19．5（1．8）
P8．6（1．3）
P9．5（1．6）
P9．7（1．7）
19．6（1．0）
Q0．2（1。0）
Q1，2（0．8）
Q0．8（L9）
20．1（0．8）
P9．4（1．2）
Q0．2（1．3）
Q0，6（1．0）
18．9（0．6）
Q0．1（0．8）
Q0．8（1．4）
Q1．0（1．2）
19．5（1．9）
Q0．2（2．0）
Q0．6（2．8）
Q0．9（2．0）
PC▼P
G　l
f　2
f　3
f　4
8．5（1，8）
MmHg
8．2（0．8）
W．0（0．6）
X．0（0．3）
W．5（0．4）
8．2（0．5）
W．1（0．3）
W．8（0．6）
W．4（0．4）
7．8（0，8）
V．6（0．6）
W．2（0．4）
W．6（0．2）
8．0（0．9）
W．3（0．4）
V．8（0．3）
W．0（0，6）
8．2（0．8）
W．2（0．7）
W．0（0．6）
W．3（0．5）
CI
G　l
f　2
f　3
f　4
2．9（0．3）
P／min／㎡
2．9（0．2）
R．3（0．1）
R，0（0，3）
Q．9（0．4）
2．9（0．1）
Q，9（0．2）
Q．3（0．1）
Q．2（0．1）
2．6（0．2）
Q．2（0．1）
Q，2（0，1）
Q．！（0．1）
2．3（0．1）
Q．2（0．1）
P．9（0．2）
P．9（0．1）
2．4（0．1）
Q．3（0．2）
Q．0（0．1）
Q．1（0，1）
いて定量し，Chanceらの計算式3）に従って算出し
た．
　統計処理はStudent　t－testを用い，　P＜0．05を有
意とした．
　　　　　　　III．実験成績
　1．vital　signs　and　hemodynamics（表2）
　MAP，　HR：G1は一過性に上昇，経時的に低下傾
向を示した．G2，　G3，　G4では，時間経過と共に低
下傾向，G3，　G4は，　G2に比べその低下は大きく
両群間に有意差は見られなかった．
　RAP，　PAP，　PCWP：各回の変化は殆ど認めなか
った．
　CI：各群低下傾向を示したが有意差はなかった．
　2．blood　gas　and　ABB（表3）
　pH：各群時間経過と共に低下，うち，G1が最も大
きな変化を示した．
　PaCO2＝35～45　mmHgであるが，　G　3，　G　4がや
や高値を示した．
数値はそれぞれ平均値，　（）はSDを示す。
　BE：各群時間経過と共に低下，うち，G1が最も大
きな変化を示した．
　PaO2：hypoxia　5分後20～30　mmHg，以後各群
類似の変化を示した．
　02cont：下聞hypoxia　5分後6．O　vo1％以上，
60分後5．Ovo1％前後と寄値を示したが，02投与
により上昇した．
　Hb：各藩時間経過と共に低下したが，8．Og／dl以
上に保たれた．
　3．1actate（表4）
　G1は経時的に著明に上昇したが，他群の有意な
上昇，また，3塁間に有意差は無かった．02投与30
分後，各群ともに大きな変化は認められなかった．
　4．　lipid　peroxide　（表4）
　SSS血中ではhypoxia前非は2，2nmo1／m1，60
分後，02投与30分後がそれぞれG12．8，3．1，
G22．8，3．0，　G32．6，2．9，　G42．2，2．3，と経
時的上昇，G4の上昇は軽度であった．混合静脈血で
はhypoxia前値は2．1nmol／ml，60分後，0、投与
（3）
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表3blood　gas＆acid　base　balance
測定項目 実験群 hypoxia前5分後 ！5分後 30分後 60分後 2投与30分
pH
G　！
f　2
f　3
f　4
7，386
i0．042）
7，361
iO．031）
V，381
i0．043）
V，370
i0．044）
V，362
i0．036）
7，298
i0．026）
V，321
i0．031）
V，311
i0．038）
V，323
i0．046）
7，254
i0．043）
V，293
i0．051）
V，288
i0．046）
V，296
i0．027）
7，244
i0，043）
V，283
i0．036）
V，280
i0．038）
V，286
i0，027）
7，211
i0．035）
V，280
i0．038）
V，276
i0．046）
V，264
i0．052）
PaCO2
G　l
f　2
f　3
f　4
38．4（4．5）
@皿Hg
38．2（5．1）
R9．6（3．8）
S0．6（4．3）
S2．1（4．3）
39．1（4．9）
R9．8（3．9）
S3．1（3．8）
S3．5（2。7）
41．3（4．7）
S2．5（4．2）
S7，2（4．3）
S6．2（3。9）
42ほ（5．4）
S2．1（5，5）
S6．5（5．2）
S2．1（4．8）
40．1（5．3）
S2．5（4．7）
S4．5（5．3）
S3．1（4．2）
BE
G　l
f　2
f　3
f　4
一1．1（0．3）
@廻Eq／1
一2．9（0．8）
黷P．0（0．4）
黷P．2（0．5）
黷P．0（0．4）
一6．4（L2）
黷S．8（0．8）
黷R．9（0．7）
黷T．8（1．3）
一8．2（1．3）
黷T，3（1．0）
黷R6（0．9）
黷P，7（0，8）
一9．0（1．4）
黷U．1（1．5）
黷S．4（1．8）
黷T．8（1．2）
一11．0（L3）
黷U．9（1．2）
黷X．6（2．9）
黷U．7（1．5）
PaO　2
G　l
f　2
f　3
f　4
640（20．1）
@㎜Hg
29．1（8．9）
Q7．0（10．3）
Q8．8（12．ユ）
Q7．3（9．0）
24．3（8．5）
Q4．1（10．　1）
Q3．0（13．2）
Q2．1（9．9）
25．5（8．0）
Q3．3（9．5）
Q2，4（11．8）
Q1．3（10．0）
24．5（9．2）
Q2．8（8．9）
Q3．0（12．4）
Q2．0（12．6）
530（20．1）
T26（1＆4）
T48（18．3）
T23（21．2）
02cont
G　l
f　2
f　3
f　4
15．0（0．6）
@vo1漏
6．3（L2）
U．4（α8）
U．5（1．3）
U．3（0．5）
6．2（0．5）
U．1（0．6）
U．3（0．8）
U．3（0．9）
6．3（0．9）
U．O（0．8）
U．O（0．4）
T．9（0．2）
4，8（0．1）
T．1（0．3）
S．9（0．2）
S．8（0．2）
10．6（0．3）
P0．6（0．4）
P0．8（0．2）
PL5（0．3）
Hb
G　！
f　2
f　3
f　4
12．0（1．5）
@9／dI
12．1（1．8）
P1．5（1．4）
P1。2（1．2）
P1．7（0．8）
10．8（1．8）
P0．3（0．9）
P0．2（LO）
P0．5（0，9）
9．6（1．2）
X．4（！．8）
W．8（0。9）
W．4（0．8）
9．2（ユ．0）
X．1（0．7）
W．6（0．4）
W．3（0．5）
9．1（0．6）
X．1（0．5）
W．4（0．4）
浮Q（0．3）
30分後がそれぞれG11．9，2．0，　G21．9，2．1，
G32．0，2．2，　G42．0，2．0であり有意な変化を
認めなかった．SSS血中濃度が混合静脈血より大で
あり，脳内lipid　peroxideの増加を示した．
　脳組織ではhypoxia　60分後，　G　1の上昇に比べ，
G2，　G　3，　G　4の上昇が軽度であった．　G　2，　G　3間
には，有意差は無かった．0、投与30分後，G1にお
いて有意に増加，G2，　G　3において増加は軽度，　G4
はG3に比し増加は軽度であった．
　5．ATP，　ADP，　AMP，　EC（表4）
　ATP：hypoxia前値は2．04μmo1／g．　G　1は60分
後，0、投与30分後，減少したが他群は軽度上昇回
復傾向を示した．
　EC＝hypoxia前値は0．92　G　1は60分後，0、投
与30分後，0．76，0．86で軽度低下したが語群では
いずれも回復傾向を見た．
数値はそれぞれ平均値，　（）はSDを示す。
　6．RCR，　ADP／0（表5）
　hypoxia開始前のcontrol時の脳Mt呼吸活性を
100％とし，その増減を％changeにて示した．
　RCR：G1の，基質succinateでは73％，
glutamateでは62％と低下したが他群では軽度で
あり，G4，　G　3，　G　2群の1頂であった．
　ADP／0：G1の，基質succinateでは78％，
glutamateでは72％と低下し，他群ではRCRと
ほほ図様の傾向を示した．
　7．cytochrome（表6）
　 ！は各分画共に低下したが他群はG1に比し減
少が軽度であった．0、投与30分後，G3に比べG4
において各分画共にやや改善傾向を示した．
IV．考 察
脳への酸素供給量は脳血流量に比例するが，逆に
（4）
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表41actate，　lipid　peroxide，　ATP，　ADP，　AMP，表5RCR，　ADP／0
EU（braln　tlssue）
測定項目 実験群 hypoxia前 60分後 02投与30分後
測定項目 実験群 hypoxia前 60分後 02投与30分後
G　1 73 74
G　1 13．20（0．20） 12．00（0．32） RCR G　2 4．78 78 79
1actateG　2 2．54（0．18） 11．20（0．19） 10．68（0．46） succinateG　3 （100％） 8！ 90
G　3 μ皿01／9 10．41（0．18） 10．40（0．25） G　4 84 93
G　4 9．88（0．！5） 9．94（0．31）
G　1 62 68
G　1 780（28） 820（28） RCR G　2 7．93 63 72
1ipid G　2 380（21） 690（26） 750（18） 9ユuta巫ateG　3 （100％） 72 75
peroxidG　3 nm1／9 680（30） 730（20） G　4 75 88
G　4 580（15） 650（18）
G　！ 78 80
G　1 1．58（0．！3） 1．70（0．15） ADP／0G　2 1．93 82 85
ATP G　2 2．04（0．08） 1．84（0．13） 1．91（0．13） succinateG　3 （100％） 91 92
G　3 μm1／9 1．84（0，09） ！．90（0．12） G　4 93 95
G　4 1．86（0．12） 1．89（0．13）
G　1 72 81
G　1 0．53（0．03） 0．51（0．03） ADP／0G　2 2．85 80 87
蛆）P G　2 0．40（0．03） 0．43（0．08） 0，37（0．05） 91uta国ateG　3 （100％） 86 88
G　3 μ皿01／9 0．42（0．06） 0．38（0．06） G　4 88 98
G　4 0．40（0．07） 0．34（0．05）
数値は平均値
G　1 0．22（0．01） 0．12（0．01）
㎜ G　2 0，08（0．01） 0．！2（0．02） 0．06（0．01） 表6cytochrome
G　3 μmo1／9 0．11（O．01） 0．07（0．01）
G　4 0．10（0．01） 0．06（0，01） 測定項目 実験群 hypoxia前 60分後 02投与30分後
G　1 0．76（0．18） 0．86（0．22） G　1 62 64
EC G　2 0．92（0．12） 0．87（0．19） 0．85（0．19） cyt　bG　2 0．17 68 70
G　3 0．87（0．14） 0．84（0．22） G　3 （100％） 70 76
G　4 O．87（0．18） 0．89（0．18） G　4 73 78
数値はそれぞれ平均値， （）はSDを示す。 G　l 70 73
cyt　cG　2 0．76 73 75
脳血流量は脳酸素消費量に
ｶ理的状態では脳の活動状態が変化して
よって左右されるため， G　3f　4
（100％） 82
W3
86
X2
量と脳酸素消費量の比 cerebral　blood
　も，脳血流
?ｌｏｗ　equiva一
cyt　a
G　l
f　2 0．53
72
V8
78
W0
1entはほぼ一定で酸素の需要と供給のバランスが保 G　3 （100％） 82 83
たれている． 脳への酸素供給量は， 通常，oxygen G　4 81 86
availavility＝CBF×SaO2／100×Hb×Kと表現さ
れる．脳細胞の酸素欠乏状態を脳への酸素供給量が
減少して脳が代謝・機能・形態を正常範囲内に維持
できなくなった状態と規定すれば，脳への酸素供給
量は上記各要素の変動如何に左右される4）．
　著者は，酸素供給量の減少をSaO2の減少，つま
り，低酸素性酸素欠乏状態（hypoxemia）を実験の
条件設定とした．
　脳の特異的優先的エネルギー源はglucoseであ
り，その90％以上が好気的代謝をうけて，最終的に
はミトコンドリアのmatrixに入り，　TCA　cycleで
炭素部分をとられ，水素部分はNADH2やコハク酸
の形でミトコンドリア内膜の電子伝達系に渡され
数値は平均値
る．電子伝達系を構成するチトクローム（cyt）は，
ミトコンドリアの内膜に存在し，その外側にcyt．　c，
matrix側にcyt．　a及びsuccinate脱水素酵素が面
して位置し，その部位から互いに移動しないで酸化
一還元すなわち電子の移動が成し得るように構成さ
れている．電子伝達系は，水素分子をcyt　b，　c，　a
の順に伝達し酸素と共に水分子を産生すると同時
に，遊離されたH＋の電気科学ポテンシャルを用い
たミトコンドリア膜内にあるH＋ATPaseがADP
と無機リン酸からATPを合成する5）．この溶媒とし
てのADPの存在の有無により，　Chanceのstate　3
（5）
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とstate　4を生じる．この比をRCRと称し，　energy
生合性能を鋭敏に反映し，また，ADP／0は，　Mtが
ATPを合成するのに消費した酸素の量であり，そ
の能率を示唆する．
　hypoxemiaが脳のエネルギー代謝にどう影響す
るかについては，Gurdjianら6）の近代的な生化学的
手法を用い，犬に低濃度酸素を呼吸させた実験にお
いて，FiO2が13％以下で脳のlactateが増加し，
7％以下でPCrの減少が見られたが，　Fio2が4％
までのどんなレベルのhypoxemiaでも脳内の
ATP　濃度は変わらなかったと報告している．　Ba－
chelardら7）は，　modarateなhypoxemia（PaO2；
25mmHg程度）の状態では，時間の経過と共に次第
に古皮質の1actateの濃度は上昇するが，　ATP産
生と消費のバランス（adenylate　energy　charge）
は，ほとんど変化しないとし，又，小暮ら8）は，ATP，
ADP，　AMPが著明に変化し，　energy　chargeが減
少するのは，PaO2が17　mmHg以下に低下してか
らと報告している．脳でのhypoxemiaの実験の多
くは，FiO，が4％前後の重度hypoxemiaで行わ
れている．著者が，FiO2を10％に設定した根拠は，
脳のみならず，全身の種々の臓器に関連する臨床的
に起こり得る中等度hypoxemiaにおいて，　isoflur－
aneの脳保護作用を検討することを本研究の目的と
した為である．
　麻酔薬が脳保護作用を発揮しうる主な機序は脳組
織での酸素の需要供給比の適正化であると言われて
いる9）．酸素の供給は脳血流の維持，あるいは改善に
よって，酸素の需要は脳代謝詠進の抑制，脳酸素消
費量の減少で可能となる．また，正常脳の脳酸素消
費量を減少させる作用自体も重要である．
　神経細胞における酸素消費量は，神経伝達のため
と，細胞の統合性維持のための2つに分けられる10）．
低体温の場合は全ての細胞機能を同程度に抑制して
酸素消費量を減少するが，麻酔薬は神経伝達の抑制
と平行して脳酸素消費量を減少させると言われてい
る10）11）．従って，麻酔薬の代謝抑制作用と脳保護作用
との関連が深い関係を有する．
　barbiturateの脳保護作用の機序として用量依存
性の可逆性脳代謝抑制があげられ12），シナプス伝導
或いは，多ニューロン間のネットワークに対する作
用と考えられている13）．また局所脳血流の虚血部へ
の再分配，脳代謝抑制・脳血流量減少により二次的
に頭蓋内圧低下，脳灌流圧上昇などがある．多くの
動物実験に於いて，局所脳虚血後の神経障害の軽減
に有効であることが知られており，術中，外傷時の
ICP，痙攣重積時の投与など臨床応用の可能性が示
唆されている．
　一般に吸入麻酔薬では，麻酔深度の進行に伴い脳
血流量が増加する傾向にあり，脳代謝の低下と比例
せず，脳代謝は濃度の増加と供に減少すると報告さ
れている14）．isofluraneにおいては，大脳皮質表面
から抑制され，濃度が濃くなるほど抑制を受ける部
位が広がり程度も強くなると言われる15）．0．5MAC
程度の低濃度吸入によっても他の麻酔薬よりも脳代
謝抑制が強く，より低い脳血流量でも脳代謝が維持
できるのではないかと考えられている16）．脳血流量
に対する作用については用量依存的に脳血管を拡張
し脳血流量を増加させるが，0．6～1．1MACでは有
意に変化しない17）．2．5％では脳酸素消費量は半減
するが脳血流量はほぼ覚醒時の値に維持される18）．
　脳保護の目的は代謝に見合うような脳血流を維持
することであるが，低酸素血症時においてはいかに
脳組織エネルギー代謝を維持，賦活するかが蘇生の
鍵をi握ることになる．
　著者は中等度hypoxemiaの条件下に，　isoflurane
を用いて脳ミトコンドリアへの影響をRCR，　ADP／
0，cytochrome　b，　c，　aについて検討した．　RCR，
ADP／0，　cytochrome　b，　c，　aはisoflurane麻酔下
hypoxia群の方がhypoxiaのみの群よりも減少が
軽度であることから，脳組織呼吸に対して保護作用
を示唆する結果を得た．またisoflurane　1．5％，
3．0％濃度における違いは認められなかった．
　近年，酸素欠乏やshockにおいて，臓器ならびに
血流中の過酸化脂質や活性酸素の重要性が話題を提
供している．
　活性酸素は反応性が高いが故に種々の消去系の作
用によって低濃度に調節されているが，生体内の環
境に変化が生じると，産生系と消去系の均衡が崩れ
て活性酸素濃度が増加し，その結果，脂質過酸化反
応等の充進，蛋白質の変性，遺伝子の損傷，リンパ
球障害など種々の病的状態を起こすことになる19）．
生体では不飽和脂肪酸は細胞膜の重要な構成成分で
あり，まさに生体膜や細胞内小器官の損傷はこの活
性酸素によるラジカル反応によって引き起こされる
ことが重視されている20）．
　脂質過酸化反応は完全脳虚血後再還流時に発生し
やすく21），酸素の残存する持続的脳虚血においても
（6）
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通常より多くのフリーラジカルが発生していると推
察されている．著者はフリーラジカルの発生を過酸
化脂質の面から推察したが，G1において，　hypoxia
60分後に過酸化脂質は有意に増加し，G2，　G　3で
は有意差は無いが過酸化脂質の軽度の増加，即ち
isofluraneの脂質過酸化反応に対する影響が示唆さ
れた．従って，活性酸素の発生も抑制の傾向にある
ことが窺われた．
　hypoxia，　ischemiaやshock時に細胞内外の活性
酸素の産生系を押え消去系を補強するならば，細胞
損傷の発生を予防し予後を改善することが予想され
る．
　著者は酵素的scavengerであるSODの投与は消
去系の補強にあたり，活性酸素の一つであるsuper－
oxide　anion　radical（0、）に起因する病態に有効と
考えられており，Fio210％という低濃度酸素の残
存する持続的脳虚血状態において活性酸素が発生す
るのか，また，脳保護作用を有すると思われるisO－
fluraneが活性酸素の発生或いは消去に何等かの影
響を有するのかその治療効果を検索した．
　SODは，哺乳動物では細胞質にはCu，　Zn－SOD，
ミトコンドリアにはmatrixにMn－SODが存在す
る22）．今回用いたのは遺伝子組替え型ヒトSOD
（recombined　human　SOD；r－h－SOD）で，物理，化
学的性状においてN末端アラニンが非アセチル体
でこれに基づく性質のみ天然型ヒトSOD
（nativetype　human　SOD）と異なっている23）．
　今回の実験結果より，FiO210％による持続的脳
虚血状態において，過酸化脂質の成績にみる如く活
性酸素の発生が疑われたがisoflurane麻酔下で抑
制されたことから，その脳保護作用に関係すること
が示唆された．SODの効果については投与方法，投
与時期，投与量に関する追求を必要とするが今後の
研究の成果が期待される．
　以上のように，isoflurane麻酔下hypoxiaにおい
て，脳組織呼吸について検討した結果，Mt呼吸活
性，cytochrome活性よりisofluraneの脳保護作用
を示唆する新知見が得られ，その臨床的価値は大で
あり，今後の展望が期待される．
V．結 語
　体重10kg　前後の健康雑種成犬を用い，　isoflur－
ane麻酔下にFiO、10％hypoxiaを作成し，　isoflur－
aneの脳保護作用をhemodynamics，　energy
metabolism，　Mt呼吸活性，　cytochrome活性等を
中心に脳組織呼吸について検討を加えた．更に，
SODを使用しその臨床的有効性を探求した．
　1．isoflurane麻酔下hypoxia群は，　hypoxiaの
みの群と比べて，hemodynamicsは軽度の改善であ
ったが，ATP，　ECの減少は軽度であり，また，　Mt
のenergy生合成能を示すRCR，その能率を示す
ADP／0は，共に維持，　cytochromeは軽微な変化に
すぎず，Mt呼吸活性として酸化的燐酸化および電
子伝達系は略正常能にあることが推察され，脳保護
作用を示唆する結果を得た．isoflurane　1．5％，
3．0％濃度における違いは認められなかった．
　2．SODはhemodynamics，　blood　gas＆ABB
に対する影響は少なくisoflurane麻酔下hypoxia
において1ipld　peroxide増加を抑制することから，
活性酸素の消去を促し脳組織呼吸を改善する可能性
が示唆された．
　稿を欄筆するにあたり，ご指導とこ校閲を賜った
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